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Le prime ricerche sistematiche sugli aspetti istopatologici del « disti- 
roidismo », sono, per quanto a me risulta, le mie. Prima, circa le altera- 
zioni qualitative della struttura tiroidea, esistevano solo dati sporadici. Di 
essi, inoltre, non era stata fatta rilevare appieno l’importanza. 

Si sa che, sotto la denominazione di « distiroidee », sintendono quelle 
sindromi la cui genesi, in base ai dati clinici, viene fatta risalire a condizioni 
di funzioni abnormi della tiroide, abnormi non per fenomeni d’iper- o d’i- 
poattività, ma per alterazioni qualitative dei secreti tiroidei. 

I dati istopatologici documentano in modo convincente la fondatezza 
di questo concetto. 

Riassumo qui i fatti più importanti accertati, escludendo — si capisce - 
dal mio studio le alterazioni tiroidee dovute a processi infiammatori, neo- 
plastici, e simili. 


Nelle mie ricerche mi sono servito sempre di blocchi di .tiroide 
(fissata in formalina — 10 °/, in acqua di fonte —-, sezionata al microtomo 
a congelazione carbonica e ‘trattata, poi, in vari modi. 

Questo metodo ha il vantaggio di non alterare e coartare sensibilmente, 
attraverso il passaggio in alcool specialmente, la colloide. È possibile, così, 
mettere in evidenza una folla di particolari istochimici, che sono in gran 
parte sfuggiti ai miei predecessori e che seguitano ancora a sfuggire a quelli 
che non si servono del microtomo a congelazione. 

Con tal tecnica, in condizioni normali, nell’uomo la colloide assume, 
con solfato di Nilblaw o con Sudan ITT ed ematossilina Delafield, un co 
lore debolmente azzurrognolo. 7 

In circostanze speciali s’osservano altri due tipi di colloide : la colloide 
cromofila 0, meglio, come suggerisce opportunamente Pahron, « ipercromo- 
fila », che si colora in azzurro intenso e la colloide « sudanofila », che, con 
il Sudan IIT ed ematossilina Delafield, si colora in rossiccio-giallastro. 

Riassumo nella tab. I i caratteri istochimici differenziali di questi tre 
tipi di colloide. 
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COLLOIDE <« IPERCROMOFILA » 0. « EMAT'OSSILINOFILA » O <« BASOFILA » 


La colloide ipercromofila può occupare un alveolo intero, o trovarsi in 
blocchi densi, omogenei, opachi, di forme varie, più o meno voluminosi, in 
mezzo alla colloide normale. ; 

Frequentissimamente Vepitelio degli alveoli contenenti colloide iper- 
cromofila è molto gravemente alterato, fino alla sua scomparsa completa. Il © 
blocco di colloide ipereromofila appare, allora, circondato da un alone con- 
nettivale (Zsenschmid, Buscaino). 

La colloide ipereromofila non ha i caratteri della degenerazione ialina, 
mucosa, amiloide. Presenta somiglianze tintoriali con i prodotti di necrosi 
da coagulazione: forte affinità per i colori, sia acidi che basici (cfr. la tab. I). 

Si differenzia qualitativamente dalla colloide normale, specialmente per 
il comportamento con ematossilina-eosina, con la soluzione di Mallory, 
con la soluzione di solfato di Nilblax più passaggio ulteriore in acqua am- 
moniacale. 

La positività della reazione di Millon e di quella xantoproteica, la 
negatività. della reazione di Adantkieviez permettono d’affermare la ric- 
chezza in essa d’anelli aromatici a tipo fenolico. 

Le alterazioni gravi dell’ epitelio tiroideo, frequentissimamente presenti 
negli alveoli con,colloide ipercromofila, la costituzione istochimica di questa 
differente dalla colloide normale e la presenza, in essa, d’anelli aromatici 
a struttura fenolica o ossibenzolica — di gruppi atomici, cioè, tuttaltro 
che indifferenti per le proteine (1) — portano dunque alla conclusione che 
il reperto di colloide ipereromofila è un indizio eerto di squilibrio funzionale 
tiroideo e precisamente della formazione d’un tipo abnorme di colloide, conte- 
nente forti quantità di sostanze nucleiniche (Wail: da disintegrazione dei 
nuclei delle cellule epiteliali), ferro: (Parhon e Goldstein: da trasformazione 
di corpuscoli rossi) e gruppi chimici a tipo fenolico (ricerche personali) (2) 
non certamente indifferenti per Vorganismo' vivente. 

L’organismo, invero, reagisce alla presenza di colloide ipercromofila. 
L’ indice, infatti, di ossidazione del siero di sangue verso le sostanze a 
struttura fenolica è aumentato nei soggetti (epilettici, dementi paralitici), in 
cui è frequente il reperto di colloide ipercromofila. E, parallelamente alla 


(1) I monossibenzoli (prova di Pandy sul liquor; ricerche di Shackell) e i diossi- 
benzoli (prova mia dell’idrochinone per il siero di sangue) hanno azione PISA 
sulle proteine. 

(2) A favore dell’ esistenza di gruppi basici (OH) nella colloide ipercromofila è da 
potare che anche la colloide normale colorata in violaceo dalla tionina — mentre 
è azzurra la colloide ipercromofila — diventa azzurra (con lievi sfumature violacee). se 
s’aggiunge alla sezione una goccia di formalina (CHOH) o se si passano le sezioni in s0- 
luzione d’idrochinone [CygH,(0H),] o in alcool etilico (CxH;0H) o in glicerina [Cz 
H;(OH);] o in soluzione ‘/,, N NaOH. 

In altri termini, aggiungendo gruppi OH anche la collojde normale si colora in 
azzurro con la tionina. 

Neutralizzando invece i gruppi OH della colloide ipereromofila con un acido forte 
(coloraz. con tionina; aggiunta d’una goccia di soluz. 2N HCI sulla sezione) anche la 
colloide ipereromofila appare ora colorata in rosso violaceo e non più in azzurro. 
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maggiore. quantità di questa nei paralitici che non chazli epilettici, l'indice 
è più alto nei primi che non in questi ultimi. 3 

In altri termini, lo studio del potere ossidante del siero di sangue per 
le sostanze a tipo fenolico permette di riconoscere ‘in vivo la formazione 
nella tiroide di questo tipo particolare di colloide. 

È, naturalmente, difficile che questo metodo debba considerarsi specifica 
solo per la colloide ipercromofila. Ma è certo che, eseguito contempora- 
neamente ad altre tecniche per lo studio in vivo delle funzioni tiroidee, 

“esso mostra concordanze tanto notevoli, che dall’ insieme dei risultati così 
ottenuti si può trarre giudizio sufficientemente sicuro sulle-condizioni della 
tiroide di dati soggetti in esame. 

‘Ricerche di questo genere'sono state fatte su larga scala da Spirito, 
in donne in gravidanza, 

Mi limito qui a considerare i dati sul parallelismo tra la prova da me 
proposta e quella di Ascoli e Fagioli per ) ipertiroidismo — ipersensibilità 
cutanea all’adrenalina — e quella d’ Abderhalden per i fermenti demolitori 
delle sostanze tiroidee. si 5 

In 170 casi esaminati da Spirito la prova mia dell'indice d’ossidazione 
verso le sostanze a tipa fenolico ha dato risultati concordanti con quella di 
Ascoli e Fagioli per la normalità in 38 casi, per l’ariormalità' (distiroidismo: 
aumento dell’ indice d’ossidazione e, rispettivamente, ipertiroidismo: iper- 
sensibilità cutanea all’adrenalina) in 74 casi: totale in 107 casi; risultati 
discordanti in 63 casi. Reperti, cioè, concordanti nel 63% e discordanti 
nel 37% dei casi. i 

Non e’ è, ini realtà, contrasto tra i reperti di distiroidismo e quelli 
d’ ipertiroidismo, perchè, siccome Ja presenza di colloide ipereromofila coin- 
cide con fatti gravi disintegrativi dell’epitelio secernente, è molto probabile 
che il resto della tiroide reagisca vicariamente, con processi d’ipersecrezione. 

Più intimi sono i rapporti tra la prova mia e quella ,d’ Abderralden 
per i fermenti demolitori delle sostanze tiroidee. 

Su 170 soggetti di Spirito i risultati sono stati concordanti per la nor- 
malità in 42 casi, per 1 anormalità (aumento dell’ indice d’ ossidazione © 
presenza di fermenti disintegratori della tiroide) in 97, in totale in 139 
casi, discordanti in 31. Reperti, cioè, concordanti nell’ 82'% e discordanti 
nel 18 % dei casi. 

Questi dati, oltre a dimostrare la riconoscibilità in vivo della presenza 
di colloide ipereromofila, documentano il passaggio di questa in circolo. 

La ‘colloide ipereromofila passa nel sangue e desta azioni che debbono 
essere: certamente differenti da quelle della colloide normale, data la sua 
composizione chimica differente. 


Sebbene si possa essere sicuri che biochimicamente la colloide iper- 
cromofila si comporta come un secreto abnorme; pure manca ancora la do- 
cumentazione precisa ch’essa si formi nell’epitelio tiroideo tale quale ce la 
‘rivelano i mezzi istochimici usati. 

Si sa, intanto, che partecipano certamente alla sua formazione i fatti 
disintegrativi a carico dell'epitelio secernente (dati personali; dati di Parhon, 
di Weil). 
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È possibile seguire, infatti, la genesi della colloide ipereromofila a co- 
minciare dalla formazione di processi necrobiotici nelle cellule epiteliali, 
fino al confluire dei residui cellulari così formatisi in gocce e goccioloni 
colloidei a reazione « basofila » accentuata (Wait). : 

Secondo, invece, Parhon le emazie, a preferenza, sono responsabili del 

formarsi di colloide ipercromofila. 
, Si può, anche per esse, assistere al cambiamento d’ affinità tintoriale 
delle singole emazie — affinità, ora, per l’ematossilina e la fuesina invece 
che per l’eosina e l’acido picrico —, alla loro agglutinazione, alla forma- 
zione di conglomerati che poco a poco s'omogeneizzano, ecc. 

La presenza di colloide ipercromofila sarebbe quindi, essenzialmente; 
l’espressione d’emorragie intrafollicolari (Parhon ed Eniu, Parhon e Gold- 
stein; Parhon e Stocker, Parhon e Derevici). 

L’interpretazione di Parhon contrasta con altri dati esistenti nella 
letteratura. 

a) Wigert ha descritto in strumi emorragici (fissazione in formolo, 
inclusione in celloidina) la formazione d’un tipo particolare di colloide, che 
chiama « colloide caucciù ». Ne ha potuto seguire le varie tappe di for- 
mazione : corpuscoli rossi alterati a caratteri tintoriali eguali a quelli della 
« colloide caucciù », conglutinazione di essi in zolle, comparsa, in fine, di 
< colloide caucciù ». 

In altri termini fatti identici a quelli constatati da Parkon per la eol- 
loide ipercromofila. 

Ora la « colloide caucciù » si colora in rosso con l’ematossilina - eosina, 
in rosso-bruno con il Van Gieson, non dà reperti colorati (?) (« ohne Befund ») 
con il rosso neutro e l’azzurro di metilene. 

La colloide ipereromofila si colora invece, come sè detto, in azzurro 
con l’ematossilina-eosina, in rosso bruno con il Van Gieson, in rosso ama- 
ranto con il rosso neutro, in azzurro con l’azzurro di metilene. 

Anche Von Sinner s'è occupato della. « colloide caucciù ». Fissa in 
formalina o in alcool; include in celloidina o paraffina. 

La « colloide caucciù » si colora a preferenza in giallo con il Van 
Gieson, in azzurro con il Weigert, in rosso o azzurro o violetto con il Russel. 

Anche Von Sinner non crede all’origine secretiva della « colloide cauc- 
.ciù »,- essenzialmente perchè masse di questa si formano anche al di fuori 
della tiroide, in posti (p. es. nelle stratificazioni morbose sulla pleura) ove 
siano avvenute emorragie e dove il riassorbimento di queste sia stato dif- 
ficoltato. 

Aminette come Wigert un’ origine ematica della <« colloide caucciù », 
ma a preferenza dalla fibrina. (Descrizione di vari stadi, dalla formazione 
del reticolo di fibrina, all'aumento di volume delle fibrille; al conglutinarsi 
di queste, ecc.). 

I corpuscoli rossi partecipano anche secondo Von Sinner alla forma- 
- zione di « colloide caucciù ». Ma questa deriva a preferenza dalla trasfor- 
mazione della fibrina in queste masse « ialine » di colloide particolare. 

Ora, la « colloide caucciù » che, per i caratteri ch’ essa presenta, Von 
Sinner descrive tra le formazioni ialine, e che avrebbe origine essenzial- 
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mente dai corpuscoli rossi secondo Wigert, essenzialmente dalla fibrina e 


colloide ipercromofila, perchè questa non ha i caratteri delle sostanze ialine 
— affinità spiccata per i colori acidi —. 

E, siccome la « colloide caucciù » deriverebbe dalla disintegrazione pu- 
ra e semplice dei corpuscoli rossi, la stessa genesi non la si può ammettere 
per la colloide ipercromofila., 

b) In tiroidi strumose con emorragie abbondanti io non ho trovato che 
tracce di colloide ipercromofila, 

Nel gallo emiscerebrato e vissuto a lungo, illustrato alla fig. 8 del la- 
voro di Ceni, si notano emorragie « d’ antica data », ma non colloide ba- 
sofila, che il Ceni stesso non ricorda nella descrizione. 

E, viceversa, Parhon e Stocker, in uno studio sistematico su 126 tiroidi 
con colloide ipercromofila, hanno trovato solo in 80 fatti « più ‘o meno netti » 
d’emorragia intrafollicolare. ; 

e) Parhon ed Eniu parlano di corpuscoli rossi « alterati »: quelli. nor- 
mali non sono « basofili ». 

... Essi, inoltre, non fanno cenno del pigmento melanico, che fevrebbo for- 
marsi dalla disintegrazione dell’ emoglobina. 

Io, invece, in colloidi strumose con. focolai emorragici nella colloide 


ho trovato in questi forte quantità di pigmento melanico, in gran parte. 


nel protoplasma di cellule granulose ($ 10. del mio lavoro « la struttura 
della tiroide » e fig. 15, ivi). 
Questi fatti a me sembrano d’ un certo interesse. 


Essi indicherebbero che non il processo disintegrativo dei corpuscoli 


rossi per sè dà il tipo abnorme della colloide ipereromofila. 

Il processo disintegrativo normale dei corpuscoli rossi dà, come risulta 
dalle mie ricerche, pigmento melanico anche nella tiroide. 

Il partecipare dei corpuscoli rossi alla genesi della colloide ipereromo- 
fila deve invece costituire un processo disintegrativo sui generis delle ‘ema- 
zie, (1) che si forma solo in certi tipi di colloide tiroidea. 

La somiglianza tintoriale della colloide ipereromofila con i fenomeni 
di necrosi da coagulazione suggerisce l’idea che nella colloide che assumerà 
| poi le caratteristiche ipercromofile lè « qualcosa » di diverso dal normale 
‘per cui le emazie, invece di disintegrarsi con formazione di pigmento 
melanico, cadono in « necrosi da coagulazione ». 

In altri termini, credo ancl’io, dopo la armeniioione di Parhon, 
che i corpuscoli rossi concorrano alla formazione di « colloide ipercromofila ». 
Ma vi concorrono perchè, nella colloide di quei dati alveoli in cui sono 
caduti, essi trovano condizioni abnormi per la loro disintegrazione. Cioè 
la colloide era abnorme già prima che vi cadessero le emazie, 


(1) Già fin dal 1885 Gutknecht aveva dimostrato che la disintegrazione dei corpuscoli 
rossi caduti nella colloide tiroidea avviene con 2 modalità ‘morfologiche differenti, dif- 
ferenti anche per i caratteri tintoriali. Egli distingueva tre tipi di ‘colloide: 1) « debol- 
mente brillante »; 2) « fortemente brillante»; 3) fortissimamente brillante ». 

‘ Gli stravasi emorragici, secondo Mi, ora partecipano alla formazione della 1, ora 
della seconda, ora della cosidetta « dolloide reticolare ». : 

Anche Gutknecht ha, prima di me, trovato pigmento ematico nella tiroide. 
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secondariamente dai corpuscoli. rossi secondo Von Sinner, è differente dalla | 
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Per questi motivi per ora sono costretto a'titenere che la colloide 
ipercromofila 0 basofila 0 ematossilinofila, quale a noi la rilevano i preparati, 
sia già abnorme prima che alla formazione di essa concorrano elementi epi- 
teliali necrobiotici ed emazie in istato di «necrosi da coagulazione ». Essa è 
forse il tipo speciale di colloide secreta da epitelio tiroideo in via di ne- 
crobiosi. Il suo reperto, quindi, è segno di distiroidismo, ma impuro; di di- 
stiroidismo, cioè, associato ad ipotiroidismo (necrobiosi dell’epitelio: alveoli 
pieni di colloide ipercromofila, senza tracce più d’epitelio) nei primi tempi 
della sua formazione, di distiroidismo associato ad ipertiroidismo, ulterior- 
mente, se'il resto del parenchima tiroideo iperfunziona vicariamente. 

Colloide ipercromofila in quantità grande è stata notata nelle ustioni 
letali (Valentin), in casi. di grave marasma fisico, nel morbo di Addison 
(Wail). Secondo Parhon è presente anche in tubercolotici, in malati d’oc- 
clusione intestinale, di sindromi pluriglandolari, d’asistolia, 

È abbastanza frequente in casi d’alcoolismo, d’epilessia,. di psicosi 
puerperali, di pellagra, di demenza senile, ma in ‘ispecial modo nei parali- 
tici progressivi. 

A giudicare dalle reazioni in. vivo avute da Spirito, buona quantità 
deve formarsene anche in gravidanza, ‘ ; 

Sperimentalmente, è stata trovata abbondante da Ceni, nei galli è pic- 
cioni scerebrati nel primo periodo immediatamente successivo all’intervento 
operatorio; in lieve aumento rispetto ai controlli sani, in periodo più tar- 
divo, in galli prima castrati e poi scerebrati, da De List; abbondante nello 
struma sperimentale dei ratti ( Wagner-Jauregg, Landsteiner e Schlagenhaufer). 

Parohn e Derevici, infine, ne hanno ottenuta la formazione, provocando 
emorragie intrafollicolari con lo schiacciamento della tiroide fra le branche 
d’una pinza emostatica (1). 

La presenza di colloide ipereromofila è da considerarsi come un processo 

| secondario rispetto alla sindrome morbosa fondamentale — ustioni, paralisi 
progressiva, ecc. —.. Ma a sua volta, la colloide « basofila » dà origine 
ad altri squilibri biochimici, in parte per la sua. differente composizione 
chimica rispetto alla colloide normale, in parte per i fatti d’ ipotiroidismo 
(necrobiosi di ampie zone dell'epitelio secernente) — 0, eventualmente, 
d’ipertiroidismo cui essa s’accompagna. 


COLLUIDE SUDANOFILA. 
La colloide < sudanofila » nelle sezioni di tiroide fissata in formalina, 


(1) Questi dati di Parhon e Derevici non contrastano con la conclusione, di cui nel 
testo, che le emazie cadute nellw colloide debbono trovare condizioni abnormi per 
poter dar luogo alla formazione di colloide ipercromiofila. 

Parhon e Derevici riconosceranno che, con lo schiacciamento da essi fatto della 
tiroide, non hanno certamente lasciato intatto l’epitelio tiroideo. 

E, sempre più a conferma delle mie conclusioni, noto che Parhon e Derevici hanno 
‘osservato solo tardivamente la comparsa di colloide ipercromofila, specialmente 45-60-75 
giorni dopo l’intervento traumatico. In pari tempo, è cambiato il tipo di struttura 
istologica della tiroide traumatizzata. Essa somiglia ora alle tiroidi basedowiche (follicoli 
festonati; colloide duttile; cellule molto alte, ricche di vacuoli; congestione spiccata), 
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sezionata al mierotomo congelatore e colorata con Sudan ITT ed ematossilina’ 
Delafield si presenta colorata in rossiccio-giallastro (colloide normale in az- 
zurrognolo; ipereromofila in azzurro intenso). ; 

Si trova ordinariamente in alveoli molto ampi; in ispecial modo nel 
gozzo semplice e, meno, nel gozzo basedowico (ricerche personali). 

Frequentissimamente si formano in essa focolai emorragici è vi com- 
paiono cellule granulose, contenenti anche granuli di melanina. 

Le ‘cellule granulose possono esservi presenti anche indipendentemente 
dall'esistenza di focolai emorragici. Esse esercitano attività disintegratrice 
sulla colloide, in cui appaiono, quindi, come innicchiate. 

Non raramente intorno alla colloide sudanofila si forma uno strato 
reattivo connettivale spesso. i 

La presenza di focolai emorragici, di cellule granulose e di reazione 
connettivale dimostrano che questo tipo di colloide è abnorme per l’orga- 
nismo e questo cerca di difendersene, sia disintegrandola (attività delle 
cellule granulose), sia isolandola (reazione connettivale), 

Queste conclusioni trovano conferma in alcuni dati della patologia u- 
mana e spiegano bene i casi di miglioramento clinico osservato in forme di 
ipotiroidismo... dopo l'intervento chirurgico sulla tiroide. 

In cretini, non raramente, dopo la riduzione notevole del gozzo, De 
Quervain ha notato un certo miglioramento nelle condizioni mentali. De 
Quervain interpreta questi. fatti appunto con l'avvenuta soppressione 
‘« d’ una sostanza nociva ». Egli propende perl’ ipotesi del distiroidismo 
nel cretino gozzuto. ; 

È da ricordare ancora che già il reperto di « eosinofilia » nel sangue, 
avuto da Starck in casi di gozzo semplice e da Bawer ed Hinteregger in casi 
di gozzo endemico accennavano a una disintegrazione parenterica di pro- 
teine abnormi. I dati istologici miei (1914) dimostrano che questa disinte- 
grazione parenterica di proteine abnormi avviene nel gozzo stesso. 


TIPI DI COLLOIDE SECONDO ALTRI RICERCATORI 


Ricerche particolari sui diversi tipi di colloide risultano fatti succes- 
sivamente anche da altri ricercatori, UE 

1) Kraus fissa in soluzione di formalina al 4 5 include in paraffina; 
colora prima con azzurro di metilene policromo e poi, dopo differenziazione 
con soluzione di tannino, con la miscela di Unna (fucsina acida, tannino). 

Distingue, così, tre tipi di colloide: a) « tannino-resistente » (gerbséiu- 
refeste) che si colora in violetto; b) fucsinofila, che si colora in rosso con 
sfumature giallicce più o meno accentuate; 6) fuesinofoba, che si colora in 
azzurro chiaro. a 

Con ematossilina-eosina, la 4) ora appare eosinofila, ora basofila; la 
b) lievemente basofila, secondo che sia debolmente o fortemente fucsinofila; 
la c) eosinofila. S 

La prima e la seconda sarebbero « normali », corrispondenti a stadi 
funzionali differenti delle cellule tiroidee. ; 

Nei gozzi basedowici ci sarebbe solo colloide fuesinofila. Questa man- 
cherebbe quasi completamente negli strumi colloidei, in cui sarebbe invece 
presente solo il primo tipo. 
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È difficile stabilire la corrispondenza tra questi tre tipi di colloide e 
gli altri tre sopraccennati, a caratteri istochimici molto più netti. 

2) Wail critica sfavorevolmente i reperti di Kraus e a sua volta di- 
| stingue due tipi di colloide, la melaplasmatica e le matanucleare. 

Dai dati di Wai! si capisce chiaramente che la metaplasmatica corri- 
sponde alla colloide normale e la metanucleare alla ipercromofila. ; - 

3) Troell fissa in liquido di Susa e colora con azocarminio o con mi- 
scela di Mallory. Nei gozzi tossici, compresi quelli basedowici, in genere 
la eolloide abnorme si colora in azzurro; in rosso la colloide normale. 

4) Circa la colloide « caucciù », cfr. al $ sulla colloide ipercromofila. 


CRISTALLI OTTAEDRICI DI NATURA PROTRICA NELLA 0OLLOIDE. 


Si mettono in evidenza facilmente colorando con solfato di Nilblau 
sezioni di tiroide ottenute al congelatore carbonico da blocchi fissati in 
formalina. I cristalli spiccano nettamente sul fondo azzurtognolo della 
colloide normale, coh la loro forma tipica d’ottaedro, a volte lievissima- 
mente alterata, colorati in azzurro intenso. i 

I detti cristalli erano già stati segnalati in alcune tiroidi da Qinther, 
da Isenschmid, da Clerc. Nel 1914 furono ritrovati da me, in tiroidi di 
epilettici e in malati di altre sindromi morbose,. ma sofferenti di crisi 
epilettiformi. ; 

Sono di. natura schiettamente proteica. Hanno caratteri istochimici 
che li differenziano dalle proteine della colloide normale. Hanno somiglianza 
istochimica maggiore con la colloide ipercromofila, ma ne differiscono per 
altri caratteri istochimici. Come la colloide ipereromofila posseggono anelli 
aromatici a tipo fenolico (ossibenzolico). 

Sono in rapporto chiarissimo con l’epilessia.- 

Riunendo in due grossi gruppi le 396 tiroidi — 108 esaminate da me 
— su cui si conosce il reperto. di cristalli proteici: 66 appartenenti a é@pi- 
lettici o a soggetti malati d’altre sindromi ma sofferenti di crisi epiletti- 
formi (Buscaino, '14-'20; Parhon, '16; Parhon € Stocker, ‘20; Buscaino, ’22) 
e 330 appartenenti a soggetti non epilettici o presunti non epilettici nè 
sofferenti di crisi epilettiformi (Isensehmidt ; Olere ; Buscaino, '14-'20; Parhon 
Stocker, '19-'20; Farhon, ‘20; Parhon e Stocker, '20-21; Buscaino, '22), le 
proteine abnormi tiroidee (cristalli ottaedrici di natura proteica) sono state 
trovate nella proporzione del 71% nei casi del primo gruppo (epilettici) e 
del 14% nel secondo gruppo (non epilettici). 

In base a questi dati ed a numerissimi altri, raccolti ne? miei lavori, 
ho incominciato a sostenere fin dal 1915 — e i lavori che si vanno conti- 
nuamente pubblicando non portano che ulteriori conferme al mio modo di 
vedere — che gli accessi ‘epilettici « idiopatici » non siano che crisi anafilat- 
tiche provocate dalla penetrazione in circolo di proteine abnormi di origine 
distiroidea — le proteine che, con il metodo suddetto, si rivelano come 
cristalli ottaedrici di natura proteica —. 

La stessa genesi hanno, secondo me, molte delle così dette « epilessie 
sintomatiche ». Cristalli ottaedrici di natura proteica sono stati infatti da 
me rinvenuti anche in tiroidi di dementi paralitici, di dementi arterioscle- 
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rotici, d’idioti, d’ imbecilli, di soggetti affetti da tumore cerebrale, da 
uremia, da alcoolismo, in casi in cui s'erano presentati in tutti, in vita, 
crisi epilettiformi.. ‘ ‘ 

Per la paralisi progressiva con accessi epilettiformi i reperti miei sono 
stati confermati da Parhon e Stocker. 
 Nonè quiil caso di discutere sulla. patogenesi distiroideo-anafilattica 
dell’accesso epilettico: « idiopatico ». : 

Solo noto che queste nuove ‘idee patogenetiche aprono nuove vie ai 
tentativi terapeutici. Su ‘alcuni risultati così ottenuti avrò occasione di 
riferiré inaltra sede. i | 


CRISTALLI D’OSSALATO DI CALCIO NELLA COLLOIDE. 


Indipendentemente dalla coesistenza d’alterazioni neoplastiche della 
tiroide — nelle quali circostanze ‘conerezioni inorganiche, di forma e natura 
varia, sono state descritte da diversi osservatori (Gierke, Kraus, Langhans, 
Ziillig) — veri cristalli completamente inorganici si possono osservare in 
tiroidi non neoplàstiche (ricerche personali). 

Sono di forme varie, classificabili essenzialmente in due gruppi, l’uno 
a facce piane, l’altro a facce piramidate, e fortemente birifrangenti. S'an- 
neriscono con il trattamento alla luce con soluz. acquosa 3 % di nitrato 
d’argento e presentano numerosi altri caratteri chimici in base ai quali 
sono arrivato alla conclusione ch’essi sono costituiti da ossalato di calcio. 

‘ Si mettono in evidenza o con il mieroscopio polarizzatore, su sezioni 
ottenute a congelazione carbonica; o passando le sezioni nella soluzione 
suddetta, alla luce, e includendo in glicerina: i. cristalli spiccano in nero 
sul fondo incoloro o giallognolo delle sezioni. ; 

È ancora incerto il significato clinico di queste. formazioni, che accen- 
nano nettamente ad un disturbo di origine tiroidea del ricambio del calcio, 
e dell’acido ossalico, sostanza questa « decalcificante » per eccellenza e quindi 
di importanza per la probabile ripercussione sulla funzione degli elementi 
nervosi e muscolari. 205 

In neuro-e psicopatici i cristalli d’ossalato di calcio sono stati da me 
a preferenza trovati presenti in dementi precoci. 


ALTRI CRISTALLI DI NATURA ORGANICA. 


1) Cristalli particolari, di forma ordinariamente lanceolare-fusata,. iso 
lati o riuniti a mucchietti, imbrunenti con la soluz. 3% di nitrato d’ ar- 
gento (metodo migliore per ‘metterli in evidenza), costituiti da sostanze 
organiche di natura imprecisata, sono stati da me trovati, nella colloide 
tiroidea, in un caso di morbo di Basedow. 7 

2) Cristallini d’aspetto differente — massoline a rombo, a bastoncello, 
a clessidra, a tavolette subrettangolari, a cubo; in accumali informi — e 
colorati spécificamente in rosso viola dalla tionina, sul fondo azzurrognolo 
della colloide normale, sono stati da me notati nella tiroide d’un’epilettica 
portatrice d’un adenoma della corticale surrenale. 
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2) Parhon ha descritto cristalli tetraedrici, che ritiene d’emoglobina, 
. in cavie trattate con iniezioni di lipoidi orchitici e surrenali. 


", \ 
CORPICCIOLI TIO[NINO|FILI INTRACOLLOIDEI. 


Trattasi di formazioni, notate in un ‘caso di paralisi progressiva, in 
genere a forma rotonda 0 ovalare, grosse all’incirca 2-4 volte nn nucleo. 
cellulare bene sviluppato, libere nel mezzo della colloide, costituite da una 
specie di membrana, rifrangente nettamente la luce, e da una massa cen- 
trale su per giù di forma rotonda, o moriforme, o ameboide, separata. dalla 
< membrana » per mezzo d’uno spazietto vuoto o aderente ad essa in 
qualche punto, qua e là. 

Vicino a questa parte nucleare s’osservano, non costantemente, gra- 
nuli minutissimi, staccati, composti della stessa sostanza della massa cen- 
trale, distribuiti qualche volta .a coroncina lungo la « membrana », sosti- 
tuenti talaltra — in grande quantità — la massolina centrale. Questa si 
colora in rosso-violaceo con la tionina, in azzurro intenso con il solfato 
di Nilblau. 


GRANULI TIO[NINO|FILI NEGLI SPAZÎ INTERALVEOLARI. 


Granuli di natura proteica, colorati in rosso-violaceo dalla tionina, 
presenti negli spazî più o meno dilatati interalveolari sono stati da me 
trovati in casi di gozzo semplice, non in un caso di gozzo esoftalmico. 


CELLULE .A PROTOPLASMA SUDAN-EOSINOFILO. 


Il protoplasma delle cellule epiteliali, che, nelle sezioni ottenute a 
congelazione carbonica e colorate con Sudan TTT + ematossilina Delafield, è 
in genere azzurrastro, si colora a volte diffusamente in giallo arancione. 

Il detto reperto istochimico è dovuto alla presenza; di veri lipoidi (non 
grassi neutri, nò sterine), che imbibiscono il protoplasma e che mancano in 
condizioni normali. In pari tenìpo le cellule sono molto voluminose. 

Gli alveoli con cellule a protoplasma sudanofilo possono essere disse- 
minati qua e là, o formare grossi accumuli visibili facilmente, per la tona- 
lità differente del colore, anche ad occhio nudo. 

Da ricerche opportune mi risulta che le cellule a. protoplasma suda- 
nofilo, da me trovate abbondantissime in un caso di morbo di Basedow, 
corrispondono ‘alle cellule a protoplasma « eosinofilo » descritte appunto 
nel morbo di Basedow da altri ricercatori. 

La presenza di questo tipo di cellule a protoplasma eosino-sudanofilo, 
in quantità notevole nel morbo di Basedow e non in altre condizioni mor- 
bose, risulta finora accertata da Askanazy (1898) (1), Kocher, Mac Callum (2), 
Roussy e Olunet, da me e da Rossi 0. 

Il reperto è molto notevole a favore del concetto di distiroidismo nel 
morbo di Basedow. 


(1) Cit. da Kocher. 
(2) Cit. da Parhon e Goldstein. 
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A favore di questo stesso concetto stanno anche le ricerche d’ Abder- 
halden, il quale, nutrendo girini con tiroide di basedowici, osservò oltre 
la nota azione dei preparati tiroidei sullo sviluppo, la comparsa. di mal 
formazioni. 

Gli organi, in pari tempo, di basedowici 000 ii così toga 
che per mantenere i girini in vita erano ‘occorse miscele diluite, | 


CELLULE EPITELIALI CON GRANULI BRUNI. 


Granuli bruni, a tipo melanico, tali sempre con qualsiasi colorazione 
usata, presenti nel protoplasma în media in numero di 1-2, raramente di ‘ 
più, eccezionalmente fino a 12, sono stati da me trovati nella tiroide d’un 
idiota di 14 anni, morto in istato di male epilettico. 


CELLULE EPITELTALI CON GRANULI GIALLO: DORATE 


Questi granuli particolari si notano facilmente -per il loro colore nelle 
sezioni trattate con soluz. 3 %, acquosa, di nitrato d’argento. 

Rimpinzano le cellule di alveoli disseminati qua e là. Si colorano in 
gialliccio-verdastro con Sudan ILI + ematossilina Delafield mentre i so- 
liti granuli epiteliali sudanofili si colorano in giallastro o rosso arancione. 

Sono stati da me notati in un paralitico progressivo e in due casi, 
non ancora pubblicati, di demenza precoce. 


ALTRE ALTERAZIONI DELLA TIROIDE.- 


Su altre alterazioni della struttura tiroidea, difficilmente o punto ri- 
conducibili, a processi secretori abnormi, (« colloide solcata »; « eteri di 
colesterina.» nei «< cumuli sudanofili » della colloide e negli spazi interal- 
veolari; tipiche « cellule granulose:»; focolai di disintegrazione del paren- 
chima tiroideo nel morbo. di Basedow; sostanza « colloidea » negli spazî 
interalveolari; focolai linfocitari) Mibanfo a miei lavori. 


TAB. II 








SEZIONI OTTENUTE CON IL MICROTOMO A CONGELAZIONE CARBONICA 





Sudan III 4 ematossilina 








Soluz. 3 o AgNOg Delatiela Tionina 
Cristalli d’ossalato di cal- | Colloide sudanofila. Jolloide ipereromofila. 
TOSSE Cristalli ottaedrici di na- 


Cellule è protoplasma sudano- 


Cristalli fusati del m. di RO 


tura. proteica, 


Basedow (bruni), Cristalli tioninofili. 
Grannli melanoidi epi- Corpiccioli tiofili intra- 
teliali. colloidei. 
Granuli giallo-dorati del- È Grannli tiofili ‘interal- 


l’epitelio. veolari, 





























RIASSUNTO. 


Un metodo molto semplice (fissazione della tiroide al 10% in acqua 
di fonte e trattamento vario — cfr. lo schema di cui alla tab. II — delle 
Sezioni ottenute con il microtomo a congelazione carbonica) permette di 
svelare nella tiroide una folla di dati istochimici, dovuti in massima parte 
a processi secretori abnormi dell’epitelio tiroideo (distiroidismo). 

Di essi alcuni cominciano ad esseri noti a sufficienza anche per il loro 
significato clinico : colloide ipereromofila o « basofila » e processi di ne- 
crobiosi dell’epitelio tiroideo in condizioni morbose varie, anche in gravi- 
danza; colloide sudanofila e gozzi in genere; cristalli ottaedrici di natura 
proteica ed epilessia biopatica; cristalli « fusati » e morbo di Basedow; 
granuli tiofili interalveolari e gozzo colloide; cellule a protoplasma eosino - 
sudanofilo e morbo di Basedow. 

Di altri, invece, — cristalli d’ossalato di calcio, cristalli tioninofili, 
cristalli tetraedrici di Parhon, corpiccioli intracolloidei tiofili, granuli me- 
lanoidi e granuli < giallo-dorati » dell’epitelio tiroideo — non si conosce 
ancora il significato funzionale. 

Metodi opportuni permettono di svelare i» vivo la presenza di colloide 
ipercromofila nella tiroide. 

È molto probabile che lo studio istochimico della tiroide nei campi più 
vari della patologia umana colmerà le lacune attualmente esistenti e nuovi 
particolari svelerà ancora. 
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